Aspetti clinici ed epidemiologici
delle interstiziopatie polmonari
nella popolazione femminile

Clinical and epidemiological aspects of interstitial
lung diseases in the female population

Riassunto

Le pneumopatie interstiziali diffuse interessano sia gli uomini che le donne, tuttavia vi possono essere diffe-
renze nella loro presentazione clinica ed epidemiologica nei due sessi, dovute a diversita sia biologiche (ana-
tomiche, ormonali e/0 genetiche) sia socio-culturali (alla base di specifiche esposizioni ambientali /0 diversi
approcci alla patologia in genere). Vi sono infatti pneumopatie specifiche solo del sesso femminile (come
la linfangioleiomiomatosi) e pneumopatie con una predominanza femminile, sia idiopatiche (ad esempio la
polmonite interstiziale non-specifica idiopatica o la polmonite eosinofila cronica) che secondarie a patologie
tipicamente femminili come conseguenza della patologia stessa o del trattamento (ad esempio le malattie col-
lageno-vascolari e la neoplasia della mammella). Obiettivo di questa review e quello di esplorare il mondo delle
interstiziopatie polmonari specificamente nelle donne, soprattutto dal punto di vista clinico ed epidemiologico.

Summary

The role of sex or gender in physiological function, disease and response to treatment is gradually being explored
and there are differences between the sexes, either based on biological differences (sex related) or based on so-
ciocultural differences (gender related). Interstitial Lung Diseases (ILD) affect both women and men. However, the
purpose of this review is to explore the territory of ILD Specifically in women, in particular, ILDs will be discussed
with specific importance in women to distinguish diseases specific of the female gender and not observed in males
(such as lymphangioleiomyomatosis), disorders with clear female predominance resulting from the underlying dis-
ease or cause (such as ILD related to breast cancer or its treatment, or ILD associated with connective tissue dis-
eases) and idiopathic ILDs which predominate in women (such as idiopathic non-specific interstitial pneumonia ).

Le pneumopatie interstiziali diffuse co-
stituiscono un gruppo di patologie con pre-
sentazione clinica, pattern radiologico e fun-
zionalita respiratoria simili, in cui le principali
alterazioni patologiche coinvolgono proprio

2. patologie con chiara predominan-
za femminile derivante dalla malattia
stessa e/o0 dalla causa sottostante
(ad esempio pneumopatie correlate al
cancro della mammella o al suo trat-

I'interstizio polmonare . Obiettivo di questa
review & quello di esplorare il mondo delle
interstiziopatie polmonari  specificamente
nelle donne; € ormai noto infatti che vi siano
differenze fra uomini e donne sia biologiche
(anatomiche, ormonali e genetiche) che so-
cio-culturali (esposizione, cultura o approc-
cio alla patologia). La maggior parte delle
interstiziopatie polmonari colpisce sia uomini
che donne, tuttavia vi sono (Tabella I):

1. patologie specifiche del sesso femmini-

le che non si osservano negli uomini;
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tamento e interessamento polmonare
secondario a malattie collageno-va-
scolari);

3. interstiziopatie idiopatiche con predo-
minanza femminile (Non-Specific Inter-
stitial Pneumonia o NSIP idiopatica);

4. altre pneumopatie prevalenti nel sesso
femminile senza una ragione conosciuta.
Vi sono d’altra parte alcune pneumopa-

tie interstiziali che sono invece piu frequenti

nel sesso maschile come ad esempio la Fi-
brosi Polmonare Idiopatica (IPF).
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Tabella I. Le interstiziopatie polmonari nella popolazione
femminile.
1. Patologie specifiche del sesso femminile che non si
osservano negli uomini
e LAM
2. Patologie con chiara predominanza femminile
derivante dalla malattia stessa e/o dalla causa
sottostante
® Interessamento polmonare secondario a malattie
collageno-vascolari
e Pneumopatie correlate al cancro della mammella o
al suo trattamento
3. Interstiziopatie idiopatiche con
femminile
e NSIP idiopatica
o LIP
¢ Polmonite eosinofila cronica
o |PAF
4. Pneumopatie prevalenti nel sesso femminile senza
una ragione conosciuta

predominanza

Patologie specifiche
del sesso femminile che non
si osservano negli uomini

Linfangioleiomiomatosi (LAM)

La linfangioleomiomiomatosi (LAM) € una malattia
sistemica rara che colpisce quasi esclusivamente giovani
donne, con un’incidenza pari a circa 3,3-7,4 casi su
1.000.000 22, Originariamente considerata patologia be-
nigna, piu recentemente ¢ stata classificata come neo-
plasia metastatica destruente a basso grado 4.

rLa linfangioleomiomiomatosi & una\
malattia sistemica rara che colpisce
quasi esclusivamente giovani donne,
piu recentemente classificata come
neoplasia metastatica destruente a
kbasso grado. )

E descritta in approssimativamente il 30% delle
donne affette da sclerosi tuberosa (TSC-LAM) °, ma
esiste anche una forma sporadica non ereditabile; in
entrambe le forme sono state osservate mutazioni dei
geni TSC-1 e TSC-2 ¢7 che determinano un’alterazio-
ne della cascata mTOR, coinvolta nella regolazione di
molti meccanismi di crescita, maotilita e sopravvivenza
cellulare 8°. In particolare queste alterazioni coinvolgo-
no le cosiddette “cellule LAM”, rappresentate da cel-
lule con fenotipo simile a quello delle cellule muscolari
lisce 19, con aspetto clonale ma di origine sconosciuta,
che circolano nel sangue e nei vasi linfatici " 2 e van-
no a costituire lesioni sia polmonari (ostruzione delle
vie aeree e dei vasi linfatici, chilotorace, formazione e
rottura di cisti polmonari) (Figura 1) che extra-polmo-
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Figura 1. Donna di 47 anni, affetta da LAM, con coin-
volgimento polmonare (cisti piuttosto piccole e regolari,
a parete sottile, con distribuzione diffusa senza una pre-
valenza di lobi o risparmio di zone) ed extra-polmonare
(angiomiolipoma renale).

nari (adenopatie retroperitoneali, linfangiomiomi e an-
giomiolipomi renali) 413, Le cellule LAM esprimono
un importante fattore di crescita linfangiogenetico, il
VEGF-D (Vascular Endothelial Growth Factor D), che
favorisce proprio I'accesso ai vasi linfatici e la diffusione
metastatica della malattia '° . Il quadro clinico della
LAM & caratterizzato da dispnea, broncospasmo, tos-
se, pneumotorace spontaneo recidivante, chilotorace,
emottisi, chilottisi, progressivo declino della funzionalita
respiratoria e insufficienza respiratoria 7.

Quasi tutti i casi di LAM sono dia-
gnosticati in donne in eta riproduttiva,
mentre sono rari i casi ad esordio pre-
cedente alla puberta o successivo alla
menopausa.

Quasi tutti i casi di LAM sono diagnosticati in donne
in eta riproduttiva, mentre sono rari i casi ad esordio
precedente alla puberta o successivo alla menopausa;
aneddotici i casi nel sesso maschile 2!, Sono descritti
infine casi di riacutizzazione ciclica della patologia in
concomitanza col ciclo mestruale 22, in gravidanza o
in corso di terapia estrogenica ¢ e frequente & la sta-
bilizzazione della patologia dopo la menopausa %5; le
cosiddette “cellule LAM” possono esprimere recettori
sia estrogenici che progestinici 2.

Patologie con predominanza
femminile derivante dalla
malattia stessa e/o dalla
causa sottostante

Interstiziopatie polmonari
secondarie a connettivopatie

Le interstiziopatie polmonari secondarie alle malat-
tie collageno-vascolari sono molto piu frequenti nelle
donne ?7: gli ormoni sessuali possono avere un ruolo
nella regolazione della risposta immunitaria (influen-
zando la soglia alla quale la combinazione di fattori di
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rischio ambientali e genetici possono innescare le pa-
tologie stesse) 28 e il microchimerismo che si osserva
nelle donne come conseguenza della gravidanza porta
all’espressione di specifiche molecole del complesso
maggiore di istocompatibilita (MHC), determinando un
aumentato rischio di sviluppare una connettivopatia 2°.

(La presenza di autoanticorpi viene\
comunemente descritta anche nella
popolazione sana, ma livelli patologici
di tali autoanticorpi sono osservati piu
frequentemente nelle donne rispetto

\agli uomini. )

La presenza di autoanticorpi viene comunemente
descritta anche nella popolazione sana, ma livelli pato-
logici di tali autoanticorpi sono osservati piu frequente-
mente nelle donne rispetto agli uomini %°; nelle donne
inoltre si osserva una piu intensa risposta immunitaria
cellulo-mediata, come dimostrato dai piu efficaci mec-
canismi di rigetto e da una relativa resistenza ai mec-
canismi di immunotolleranza ®'. Le malattie collage-
no-vascolari che piu frequentemente si associano ad
interessamento polmonare sono: sclerosi sistemica,
lupus eritematoso sistemico, polimiosite/dermatomio-
site, artrite reumatoide, sindrome di Sjogren, connetti-
viti miste, granulomatosi con poliangioite (ex vasculite
di Wegener) nella manifestazione della stenosi trachea-
le. Il pattern istologico piu frequente nelle pneumopatie
diffuse secondarie a connettivopatia € rappresentato
dalla NSIP, ad eccezione dell’artrite reumatoide dove
invece il pattern predominante & rappresentato dal pat-
tern UIP (Usual Interstitial Pneumonia) 3-8,

Sclerosi sistemica

La sclerosi sistemica progressiva (sclerodermia) &
una patologia rara di origine sconosciuta caratterizza-
ta dall’eccessiva produzione e deposizione di matrice
extracellulare con conseguente obliterazione vascolare
nei diversi organi coinvolti ¥. Prevale nelle donne (con
rapporto 3:1), soprattutto oltre i 50 anni di eta 28 e |l
coinvolgimento polmonare, presente nel 25-65% dei
casi ®°, costituisce la piu frequente causa di morte in
queste pazienti ¥. Le due manifestazioni polmonari
piu frequenti sono rappresentate dalla pneumopatia
interstiziale cronica fibrosante e dall’ipertensione arte-
riosa polmonare, osservate rispettivamente nell’80%
e 50% dei casi rispettivamente ¥7; possono verificarsi
altre complicanze respiratorie meno frequenti tra cui le
polmoniti da aspirazione (dovute a reflusso gastro-eso-
fageo e patologie dell’esofago). L’evoluzione del coin-
volgimento parenchimale polmonare puo essere lenta
e progressiva, con dispnea ingravescente, tosse secca
persistente, astenia e insufficienza respiratoria ingrave-
scente. La TAC del torace ad alta risoluzione mostra
addensamenti a vetro smerigliato prevalenti alle basi
nelle regioni sub-pleuriche, pattern reticolare e aree di
honeycombing (Figura 2); il pattern morfologico € piu
spesso rappresentato da un quadro di NSIP.
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Figura 2. TAC del torace ad alta risoluzione di una don-
na non fumatrice di 53 anni, affetta da sclerodermia con
interessamento polmonare, cutaneo ed esofageo: pat-
tern reticolare con distorsione dell’architettura lobulare
secondaria, attenuazione ground-glass con distribuzione
prevalentemente periferica pur con un relativo sub-pleural
sparing e alcune bronchiectasie da trazione.

Lupus eritematoso sistemico

Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) €& una
patologia infiammatoria sistemica ad eziologia sco-
nosciuta con manifestazioni cliniche e laboratoristiche
variabili. La presenza di aberrazioni immunologiche de-
termina un’anomala produzione di autoanticorpi, che
causano danno cellulare e/o formazione di complessi
immunitari con conseguente infiammazione “°. Colpi-
sce nove donne per ogni uomo, anche se tale pre-
valenza nel sesso femminile diminuisce all’aumentare
dell’eta “°.

Il lupus eritematoso sistemico colpi-
sce nove donne per ogni uomo, anche
se tale prevalenza nel sesso femminile
diminuisce all’aumentare dell’eta.

I LES pud coinvolgere il parenchima polmonare
soprattutto sotto forma di polmonite acuta o emor-
ragia alveolare; piu raramente si osservano polmonite
interstiziale, versamento pleurico e bronchiolite (con o
senza Polmonite Organizzativa — OP) * 4!, La polmo-
nite acuta si verifica nell’1-4% dei pazienti con LES “1,
generalmente gia precedentemente diagnosticata,
mentre puo in alcuni rari casi costituire la manifestazio-
ne d’esordio della patologia; il puerperio € un periodo
particolarmente a rischio per la comparsa di polmonite
lupica *? e il quadro clinico & caratterizzato da dispnea
ingravescente, febbre, insufficienza respiratoria e ad-
densamenti alveolari. L’emorragia alveolare si verifica
nel 2% dei pazienti con LES, soprattutto nelle donne
giovani 42, ha un esordio acuto e si associa spesso a
nefrite; il tasso di mortalita puo arrivare a 50-90% 1.
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Polimiosite/dermatomiosite

Polimiosite e Dermatomiosite (PM/DM) sono ca-
ratterizzate da flogosi cronica del muscolo striato (po-
limiosite) e/o della cute (dermatomiosite) e sono en-
trambe piu frequenti nelle donne rispetto agli uomini.
Le manifestazioni polmonari, che possono precedere
I'esordio della patologia sistemica nel 33% dei casi *°
circa, sono anch’esse piu frequenti nelle donne, so-
prattutto con eta media pari a 50 anni %% e possono
manifestarsi sotto forma di pneumopatia interstiziale,
vasculopatia polmonare, miopatia dei muscoli respira-
tori e polmoniti da inalazione. La presenza di determi-
nati autoanticorpi si associa a determinati sottogruppi
della patologia %6, ad esempio gli anticorpi anti-Jo1
sono considerati indicatori di elevato rischio di intersti-
ziopatia polmonare secondaria a PM/DM.

Sindrome di Sjégren

La sindrome di Sjogren costituisce un disturbo
autoimmune lentamente progressivo che coinvolge
principalmente le ghiandole esocrine, in cui si forma-
no infiltrati linfocitari che vanno a sostituire il tessuto
funzionale determinando quindi la riduzione della se-
crezione esocrina.

rLa sindrome di Sjégren costituisce un )
disturbo autoimmune lentamente pro-
gressivo che coinvolge principalmente
le ghiandole esocrine, in cui si formano
infiltrati linfocitari che vanno a sostituire

kil tessuto funzionale. y

Gli autoanticorpi tipici sono rappresentati da Ro
(SS-A) e La (SS-B). Puo essere solitaria (sindrome di
Sjdégren primaria) 0 associata a malattia del tessuto
connettivo (sindrome secondaria di Sjogren), si verifica
nel 90% dei casi nelle donne e I'eta di esordio & variabi-
le con un picco nella quarta-quinta decade di vita ’. Le
possibili manifestazioni respiratorie del Sjégren com-
prendono la tosse cronica, 'interstiziopatia polmonare
(tra cui la polmonite interstiziale linfocitaria o LIP) e la
bronchiolite; la sindrome di Sjégren puo inoltre evolve-
re a disturbi linfoproliferativi tra cui linfoma e pseudo-
linfoma “®.

Connettivite mista

Le connettiviti miste sono determinate dall’associa-
zione nello stesso paziente di segni e sintomi diversi
(caratteristici di diverse patologie reumatologiche) e
diversi test sierologici (specifici di patologie reumato-
logiche diverse); possono trovarsi quindi combinate le
caratteristiche di LES, sclerosi sistemica e polimiosite/
dermatomiosite e il coinvolgimento polmonare, piutto-
sto comune, & quindi aspecifico #°. L'incidenza di que-
ste patologie non & ben conosciuta, ma sono sicura-
mente piu frequenti nelle donne (9/1): frequente ¢ la
positivita degli autoanticorpi U1-RNP %,
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Artrite reumatoide

L’Artrite Reumatoide (AR) € una poliartropatia in-
fiammatoria progressiva che si associa alla presenza
di vari sintomi sistemici. La diagnosi di AR si basa sulla
presenza di ben definiti criteri clinici e laboratoristici
e rappresenta la pil comune tra le artriti infammatorie
dell’adulto, colpendo circa lo 0,8% della popolazione
generale, con un’incidenza nelle donne maggiore ri-
spetto agli uomini di circa tre volte.

La diagnosi di artrite reumatoide si
basa sulla presenza di ben definiti cri-
teri clinici e laboratoristici e ha un’in-
cidenza nelle donne maggiore rispetto
agli uomini di circa tre volte.

La prevalenza dell’artrite reumatoide aumenta con
I'aumentare dell’eta, mentre diminuiscono le differenze
tra uomini e donne, suggerendo una possibile correla-
zione di tali differenze con gli ormoni sessuali; tale ipo-
tesi potrebbe essere supportata dal fatto che I'attivita
della malattia tende a ridursi durante la gravidanza € a
peggiorare nel puerperio; un’altra ipotesi & che vi sia
una correlazione anche con la produzione di prolatti-
na %, Tuttavia, a differenza delle manifestazioni artico-
lari, quelle extra-articolari (che si osservano soprattutto
nei pazienti con elevati titoli di fattore reumatoide sie-
rico e nei pazienti con noduli reumatoidi) hanno una
predominanza nel genere maschile %, in particolare per
quanto riguarda il coinvolgimento polmonare e soprat-
tutto la presenza di pattern UIP.

Vasculiti

Le vasculiti polmonari colpiscono uomini e donne
allo stesso modo, compresa la granulomatosi con po-
liangioite (ex vasculite di Wegener); tuttavia, la stenosi
tracheale, un’importante manifestazione riportata nel
16-23% dei pazienti affetti da granulomatosi con po-
liangioite, ha una evidente prevalenza nel sesso fem-
minile, come riportato dalla importante casistica della
Mayo Clinic in cui su 17 pazienti affetti da stenosi sot-
toglottica da sindrome di Wegener, 16 erano donne %4,

Pneumopatie correlate al cancro
della mammella o al suo trattamento

Il tumore della mammella costituisce un problema
molto frequente per le donne, colpendo circa una don-
na su nove in tutto il mondo; la linfangite polmonare
carcinomatosa rappresenta una possibile causa di in-
terstiziopatia polmonare in queste pazienti, € descritta
nel 6-8% dei casi ed € associata a prognosi infausta %°.
Morfologicamente & caratterizzata da infiltrazione da
parte di cellule neoplastiche dell’interstizio peribronco-
vascolare e interlobulare. | principali sintomi respiratori
sono rappresentati da dispnea e tosse secca stizzosa,
che spesso possono precedere le alterazioni radiolo-
giche, e che si associano ad ipossiemia e insufficienza
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respiratoria ingravescenti %. La TAC del torace eviden-
Zia ispessimento regolare e/o nodulare dellinterstizio
peribroncovascolare e dei setti interlobulari, con tut-
tavia la conservazione dell’architettura polmonare (a
differenza di altre patologie polmonari fibrosanti) %. Le
donne affette da carcinoma della mammella e trattate
con radioterapia possono inoltre sviluppare una OP 7,
| sintomi compaiono in media 13-14 settimane dopo il
termine della radioterapia (con una variabilita da 3 a 47
settimane nelle casistiche descritte) e il quadro clinico-
radiologico & del tutto simile a quello della COP, con
buona risposta alla terapia steroidea e con frequenti
recidive alla riduzione/sospensione della terapia ¥’.

Interstiziopatie idiopatiche
con predominanza femminile

NSIP idiopatica

La NSIP idiopatica & stata recentemente accettata
come entita clinica a sé stante, con caratteristiche cli-
niche, radiologiche e morfologiche proprie, diverse dal-
le altre pneumopatie interstiziali idiopatiche. Il quadro
clinico é caratterizzato da dispnea e tosse persistenti,
si manifesta principalmente in donne, non fumatrici,
nella sesta decade di eta. Il pattern radiologico & ca-
ratterizzato tipicamente da opacita reticolari, simmetri-
che, prevalenti nei lobi inferiori con bronchiectasie da
trazione e riduzione dei volumi polmonari, distribuzione
diffusa o sub-pleurica, ma con frequenti aspetti di ri-
sparmio delle regioni piti sub-pleuriche. Dal punto di
vista istopatologico, vi € un coinvolgimento uniforme
dell’interstizio polmonare, sia spaziale che temporale,
con fibrosi e infiltrato infiammatorio in proporzioni va-
riabili (NSIP cellulata o fibrosante). Nella maggior parte
dei casi la prognosi € buona, con una mortalita a 5
anni inferiore al 18% % %°. Studi piu recenti hanno evi-
denziato in realta due possibili sottogruppi con carat-

teristiche cliniche, morfologiche e prognostiche diver-
se, riconducibili rispettivamente ai due prototipi della
NSIP associata a sclerodermia e della NSIP associata
a miosite: 1) NSIP cronica (caratterizzata da un feno-
tipo fibrosante con elementi morfologici di NSIP e un
decorso piu simile a quello dell'IPF) e 2) NSIP subacuta
(caratterizzata da elementi di danno acuto con linfoci-
tosi, overlap OP/NSIP e migliore prognosi) ¢ (Figura 3).
Questa osservazione sottintenderebbe l'ipotesi che
la NSIP idiopatica possa in realta rappresentare una
variante di connettivopatia confinata al polmone come
proposto da Kinder et al. nel 2007 ©'.

Polmonite cronica eosinofila

La polmonite cronica eosinofila & caratterizzata
dalla comparsa, nell’arco di qualche settimana, di
tosse, dispnea, malessere e calo ponderale, associati
alla presenza di infiltrati polmonari diffusi; costituisce
una patologia rara, rappresentando infatti il 3% circa
delle pneumopatie diffuse, e prevale nel sesso femmi-
nile (rapporto M/F 2/1) ®26 con un’eta media di inci-
denza pari a 45 anni %2, senza predisposizione genetica
o familiarita; i 2/3 dei pazienti hanno una precedente
storia di asma bronchiale 253 e circa la meta una storia
di atopia (allergie a farmaci, poliposi nasale, orticaria
e/o eczema).

La polmonite cronica eosinofila costi-
tuisce una patologia rara e prevale nel
sesso femminile con un’eta media di in-

cidenza pari a 45 anni.

A differenza della polmonite eosinofila acuta, la
maggior parte dei pazienti € costituita da non fumatori.
La TC del torace ad alta risoluzione mostra general-
mente un quadro caratterizzato da consolidazioni pol-
monari confluenti e opacita a vetro smerigliato 26469,
quasi sempre bilaterali %2, prevalenti nei lobi superiori

veolari da parte di fibrosi uniforme con infiltrato infiammatorio linfocitario e corpi di Masson all'interno del lume di bronchioli,

dotti e spazi alveolari (OP/NSIP overlapping).
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e nelle regioni sub-pleuriche ®, con tendenza alla mi-
grazione spontanea in un quarto dei casi %; il quadro
radiologico in genere regredisce rapidamente in corso
di terapia steroidea .

Pazienti non ancora trattati con corticosteroidi si-
stemici presentano inoltre elevati livelli di eosinofili nel
sangue periferico % e ipereosinofilia nel BAL (con eo-
sinofili > 25%).

Polmonite interstiziale linfocitaria
(LIP)

La polmonite interstiziale linfocitaria (Lymphocytic
Interstitial Pneumonitis, LIP) & stata descritta per la pri-
ma volta da Leibow e Carrington nel 1969 come infil-
trato interstiziale linfocitico denso e diffuso . Le for-
me idiopatiche sono piuttosto rare, mentre la maggior
parte dei casi di LIP si associa a sottostanti patologie
sistemiche tra cui la sindrome di Sjogren (nel 25% dei
casi di LIP), l'artrite reumatoide, il LES, la tiroidite di
Hashimoto, I'anemia perniciosa, I'anemia emolitica
autoimmune, la cirrosi biliare primitiva, I’'epatite croni-
ca, la miastenia gravis, I'infezione da HIV (soprattut-
to nei bambini), 'immunodeficienza comune variabile
(CVID) ¢7%8 o, piu raramente, I'infezione da Legionella,
HTLV-1 o EBV e l'uso di difenilidantoina . Prima di
formulare una diagnosi di LIP idiopatica, molto rara, €
necessario quindi effettuare tutte le pit adeguate inda-
gini per escludere tali potenziali patologie sistemiche
sottostanti °. La forma idiopatica & stata inclusa (nella
nuova classificazione del 2013) tra le pneumopatie in-
terstiziali idiopatiche rare %, ma il quadro clinico & tut-
tora poco conosciuto: puod presentarsi a qualsiasi eta,
& piu frequente nelle donne in quinta decade di vita &
ed & caratterizzata da un esordio insidioso (nell’arco di
alcuni anni), dispnea da sforzo, tosse, dolore toracico
di tipo pleuritico e sintomi sistemici come febbre, su-
dorazione notturna e calo ponderale ”'. Molti pazienti si
presentano con anomalie nella produzione delle immu-
noglobuline, generalmente iper-gammaglobulinemia,
piu raramente anche ipo-gammaglobulinemia o gam-
mopatia monoclonale 2645 (tuttavia la presenza di una
gammopatia monoclonale o di una ipogammaglobuli-
nemia devono porre il sospetto di un disordine linfopro-
liferativo). La TC del torace ad alta risoluzione general-
mente evidenzia alterazioni bilaterali diffuse prevalenti
nei campi inferiori: addensamenti a vetro smerigliato
con distribuzione a cartina geografica, consolidazioni,
cisti a parete sottile a distribuzione prevalentemente
peri-vascolare 273, ispessimento dei setti inter-lobulari
e noduli centro-lobulari sub-pleurici; raro o assente &
I’honeycombing 7 ®. Dal punto di vista istopatologi-
co, vi & un infiltrato interstiziale diffuso linfoide costitui-
to da linfociti T, plasmacellule, istiociti e macrofagi con
iperplasia delle cellule di tipo I, con coinvolgimento
principale dei setti alveolari; i follicoli linfoidi sono gene-
ralmente ingranditi e centrati attorno ai vasi linfatici. |l
decorso clinico varia dalla risoluzione spontanea senza
alcuna terapia alla progressione fino alla fase termina-
le 7273, vi sono pochissimi dati in letteratura su quale
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sia il trattamento pit adeguato, essendo lo steroide
utilizzato nella maggior parte dei casi descritti e altri
immunosoppressori come seconda scelta, tra cui ci-
clofosfamide, ciclosporina A, clorambucile, colchicina,
momfetil micofenolato, azatioprina e rituximatb 6 7176 77,

(11 5-30% circa dei casi di LIP pud po- )
tenzialmente evolvere a linfoma; tutta-
via I'introduzione recente di indagini di
immunoistochimica e biologia moleco-
lare potrebbe aiutare nella diagnosi dif-
kferenziale con linfoma. y

Il 5-30% circa dei casi di LIP pud potenzialmente
evolvere a linfoma; tuttavia I'introduzione recente di
indagini di immunoistochimica e biologia molecolare
potrebbe aiutare nella diagnosi differenziale con linfo-
ma 8.

IPAF (/diopathic Pneumonia
with Autoimmune Features)

Il termine IPAF (ldiopathic Pneumonia with Autoim-
mune Features) & stato introdotto da una Task Force
internazionale ERS/ATS per indicare un sottogruppo
di pneumopatie interstiziali diffuse caratterizzate dalla
presenza di alcuni elementi di autoimmunita non suf-
ficienti tuttavia a porre diagnosi di una specifica con-
nettivopatia "°. Tale Task Force infatti ha proposto per
la classificazione di IPAF quattro criteri: 1) il riscontro
radiologico o istologico di pneumopatia interstiziale;
2) 'assenza di una sottostante nota causa di intersti-
ziopatia; 3) 'assenza di criteri ben definiti per la diagno-
si di connettivite; 4) almeno un criterio diagnostico da
almeno due sui tre domini considerati (clinico, labora-
toristico e morfologico).

Il pattern radiologico/istologico piu
frequente e costituito da NSIP, OP o
OP/NSIP overlapping e prevale soprat-
tutto nelle donne di mezza eta e non fu-
matrici.

Il pattern radiologico/istologico piu frequente € co-
stituito da NSIP, OP o OP/NSIP overlapping e prevale
soprattutto nelle donne di mezza eta e non fumatrici &,

Altre pneumopatie prevalenti
nel sesso femminile senza
una ragione conosciuta

Esistono alcune interstiziopatie polmonari, piu rare,
che si possono osservare pitl frequentemente nelle don-
ne, ma nelle quali il meccanismo alla base di questa par-
ticolare prevalenza risulta tuttora sconosciuto. Un esem-
pio & costituito da alcune pneumopatie farmaco-indotte:
I'idroclorotiazide per esempio pud in alcuni casi provo-
care edema polmonare acuto non-cardiogeno ®'; tale
evento avverso & stato osservato nelle donne in oltre il
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90% dei casi, la maggior parte in eta post-menopausa-
le, ma il meccanismo patogenetico sottostante rimane
tuttora sconosciuto. La DIPNECH (Diffuse Idiopathic
Pulmonary Neuroendocrine Cell Hyperplasia) & una pa-
tologia molto rara che si osserva prevalentemente nel-
le donne, € caratterizzata dalla proliferazione di cellule
neuroendocrine polmonari (con conseguente formazio-
ne di noduli/micronoduli polmonari) € un quadro clinico
subdolo (tosse secca, dispnea ingravescente e bronco-
spasmo) #. Infine anche alcune patologie professionali
possono manifestarsi pit frequentemente nelle donne
anche in assenza di una esposizione piu significativa &.

Conclusioni

Ad eccezione delle LAM, tutte le pneumopatie in-
terstiziali diffuse sono descritte sia negli uomini che nel-
le donne. Nelle donne pero tali patologie possono ave-
re incidenza e prevalenza diverse, andamento clinico
e risposta terapeutica differenti e diversi meccanismi
eziopatogenetici. Il genere femminile va quindi consi-
derato come dato anamnestico molto importante nel
procedimento diagnostico anche multidisciplinare per
la diagnosi differenziale.
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